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LTXODUGCION

Bl uso de corticoesterocides, anitibidticos de am-=

plio 7 corto espectro y de azentes quinioterapeiticos -

3
er zeneral, ha ayudado al control de nuchos padecimieé-
tos. Sin erbargo, el abuso que se hace de dichog pedi -
carentos hs trsido como resultade, estados inpunoiy --
nraeives en "los nacientes, contribuyendo eslo a un mar-

cado ineremento de enferzedades por oportunistas y espe

cinlrente de infscclones flngicss fulyinantes.

Por otro lado, ls mala nutricidén ;y 1la falts de e-
cuc2cidn midica en la gente, para ¢l vebido control de-
er feravedades como la diabstes mellitus, son aspectos a-

corsiderar en el aumento de =:tos yadeciriesntos.

Lar 1llaradas micoeie por oportunistas tales como=
¢ :ndidosis, asparzilosie, flconicosis, ete., han encont
tvado en estas situaziones, medios propicics para su -~

artablecinicnto,.

Particularmerte, las ficoricosis, han sido psdeci
»isrtos cue en todo el rurdo han ido 2n avcsveo, y las=-
cuales, una vaz cue se prasantan, tilenen una rdpida evg
lueidn, Estas effermedades son:tcaudadas por un grupo de
honzos ogortunistas, abicsuos, ; &2 haﬁuxéservadu en pa=-
cientes de todss lus edades y uve arlus sexvos, ecpecial-

mente ‘en agnellos gque presentan inpunodefliciznuise, ces



tr cifoeia, lenceniss v linforas,

.

T fingndetico precosz de lac ficowicc: is provee -
are o arma dmeortantieins para el éwite dal tratasiento,-

¢in e-tarzo, existen Serios probleczes vara ¢l :etablecd

Ny
”m
T

siorto f2 este, ya que en tod: ie esta en-

fersedad, las wadif:zotaciones son confusas ¢ =

ineerzel{ficas 7 a8l (rincipio wuy vague., Actualwente di-

cho diagnbstico se¢ realiss por Ledio &zl estudio de ==
Vioyesiae » on eu defecto, necropsias,

3n cuunto a2 trataniento de refiere, se cuenta con
qlounos vedicanentos y procesés quirirzicos que han dadd

rézultados poca catiefactorios.,

Ta reslizacidn de este tralzjo, tiene cowo C{A, -

precsertar una recopilacide de dutne acerer 0o 1wz fico-

2 2 z

=iccsig, pervs terer una vieidn miz asplia de 1o que sor
aetag enfermedades , su dia_ndstico y tratavicnto, ¥y a-

T« ves pusdy fervir coro una requefa gula, para las peg

sone inlacesadas av sa dnvestivueidn,

(%)



02JITIVOS

1.,= Describir la importsncia de lus ficomiGOSis, domq e

enfermedades por oportunistas.

2.~ Describir los principales factores que favorecen a-

las ficomicosis,

7 ,= Describir las caracteristicas de los diferenteszagég
tes etioldgicos y formas clinicas, para lograr un rejor

v mds ripido diazndstico.

4, Presentar algunas nedidas terspefiticas utilizadas y
los beneficios que con ellas ce han loirado, para un co

rrecto uso posterior,



Primeramente trataremos loe {actores que intsrvie
nen an el establsciwiento d2 las micoels ror oportunis-
tas en geperal, para luewo ceseribir rde especificarens
te las condiciones qus favorecen a las Ticomicogis, ==
sus formas clinicuss, agentes etioldzicos, diasnbetico ¥

tratamiento.
1.- MICGSIS POR OFORTUL ISIAS

Las micosis por oportuaistas son ague2llss produci
¢35 por hon.os saprdfitos y que cowo tales, viven y se-

dasarrollasn en el redio ambisute,

Betas micoslg necesitan, para su establepimiento,

da factoves presentes en el hudsped y lactores propios=-

Factores praeertas en el hudeped que sywdan a la-

igl

prroliferanidn y establecizmiento de extae mico

m

~ Aquellos que impiden 9l huésbed un alto desarrollo y-
r%nfiwienfo de aus sisters inmunoldileo, disninuyendo -
asf cus defersur, debido a cualquier enfar: 2dad, ingady
rez inmunolSglca etc,

- Tamunodeficiercine que &8 adquirlervn, principalmente



ol efctema inmﬁne celular, por ugo prolongado de fArra
aog ¥y sustaccias citotdvicas,

-Jor7icionegs en que ge 2reousntra ls piel y2 que la in-
Les2idsd de <tta, conrtituye una barrern de defenca -
inzepecifics wuy isjortarte, que cusnde g alterasds --
potmite ls cutrads du ecicrocrsanisyoe,

- Ctros coro! hupccsad a la gue esté expuesta la perso-

reibén e prétegis como vilvulas cardiascas, ete.

4

ra, icee

[¢

Factores propioe del horngo:

- Foder soportar temperaturas de 37°C, que es la que =
corr *eronds al cusrpo humsno,

- Ter capaz de realizar carbioe biogquinicos, tanto en -
g =tructura coro en su petatolismo para adaptarse =-
a2l raevo zedio,

~ 4Jus nsya upa poeibilidad de contacto del honzo con -

el hivapad.



CUEZICIURES (UE FAVCRESSN A LAS FICONICCSIS

Se conocen varios facteres de-predispoeicibn para
las infecéiones por hon.oe oportunistas, descorocisndo-
ce desafortanadamente en el ;resente 21 m30inisn6 gEpe~
cifico por el cual decrecen las dofersas del huéspéd, -

(1£,29,73)

raliearndo extenderse 1la inviasividad del norngo.

Los factores de predieposicidn que cortribugyen al

dzearrollo de una eutfermedad [inzica por oportunistas-

er. zeneral y una ficomicosis en particalar, son los si-

e
0
[

1).~- Diabetes mellitus con cetoacidos

La diabates mellitus ro controlada, con cstoacido
zig, ee 13 mie frerusnte coudicidr gue fevoreer las fi=-

cerinpeis, v 2u 2enecial meva 1a forma risccerebral,

o
Diversoes estadios g2 har vaslizado prus olserisps
1a aapsa de ezts erferpedad, miw espeeificanonte ayuds-

«l otablacisi-nto de lur ricosis. Ax! re ha vieto que-

(4]

sracize ¢o Rbhizopus , tlenen un sistera cefona-rsducta

£9 ué pretenta upd sdxima actividad er ue cedio scido-



y rico en glucosa, 21 ¢ue lo podenos encerntrir en un =

paciente disbético con cetoacidosis. (1,73)

Por otro lado,se ha demostrado que su=ro éz pa --
cieptes rormsles inhiben el creciriento y desarrollo-
de estos hongos, vor lo que se propone un factor fun -
gistdtico prescote en dicho suero, cuya naturaleza tig
quimica ee desconocids adn, haticrdo especulsciones a-

(4, 36)

cerca de eefa

Se ha visto que en pacientes con cetoacidosie , es
te .factor fungistatico presenta una menor actividad, y
que al poder coirezir este estado acidético,loe nive -

l2e 1ctivos del factor aumant9n.(75>

Ctroe estudios han derostrado tanbidn que hay un-
decrerento en lags funciones d2 los leucocitos rolimor-
fonucluares, eerecinlrerte en la f.ccidn quiristictica
g #r su ac2idn  tacturi:ifa, en paclen es diskiticus,-
fetido tal vez 9 cisturtice «n la produccidn de =ner -
31a, y9 qae niveles deficientes de e¢ata, conduceu o un
decrarento en la produccidn de HEOZ , sustrato impor -
tante p2ra el sistena mieloperoxidaca ¢e los polimor-

7%
fonucleares, que ayuas 3 su fducidn antiuicrociana.c"

También +e ha podido demostrar que Rhisonus oryzac
L 3

puede permanecer inzctive dentro de un granulora, en -

conejos no diasbéticus, y que la {cduccidn de distetes-



’

acidética, ayuds al hongo a escapar y a progres+r den=
tro de una infeccibén fulwminante. La corrsccibn de este

estado, detiene 1la extencsividad de 1a infeccién.(5)

2).=- Neutropenis.

Facientes que presentan padecimientos como linfo-
rac leucemiss y en zeneral alteraciones del sistena re
ticulosndotelial, se les ha encontrado infecciones por
hongos e¢specislrente 3 los kucorales causantes de la =

(34,88,9)

ficoricusie.

£n la mayoria de dichos pacientes ce hs obterido-
ura cuerta de neutrdéfilos menor de 500/mm3. Sin embar-
zo,se cree que hay otros factores que se¢ asocien 2 la~-
reatropenia, rara hscer al hufsped susceptible 3 la ii

comicosis,

2),- Terapia con corticoesteroides .

fvidencias experimentales con arimales, mostraron
qﬁe loe corticocsteroides prosueven ed establecimiento
y la expansidn ve lag wicosis, ¢izuao su mejor mecanis
mo para esto, la accidn supresora ce la reospuesta in -
flagatoria y/o su efecto diatetosénico, sdendis do ayu-
dar a 1lss =s,o0ras de Rhizopus a establecerces y germi-

nar.(ea' %)



Contrario 3 esto, algunoc autoIcs presuponen gque=
‘los corticoesteroides no son suficlientes pura poder --
exténder la infeccibn, pero i pars auvnentar suscepti=-
bilidad en el hudeped, debido a log cambios netsbdli -
cos que estos compuestos ocasionan en loe polimorfo -=

nuclesree. (i)

Sin erbargo,sean o no capaces los corticoesteroi=-

des de ex_ander la infeccidn, lo importante es que ace

tdan como un factor de predleposicibn con el solo hecho

de permitir él astablecimizntu de honkos oportunistas.

De loe corvticoesteroides, y er especiul de los =
glncocorticoides, se sabe que ticnen uns acéién sobre-
los siguientes procesos:

-Intervienen en el metaboliswo de los carbohidratos,--
rudierdo fecirse que dicha aceidn es opuerta a la de =
1a insulins, y2 que impide la utilizucidn de los hi---
dratos de carbono por los tejidos.

-favorece la glucoucozdresis cuirdo intervienen en el-
catabolismo da lss protefnas.

- Tiene accidn sgobie el tejldo linfuide » disminuyendo
ia produccidn y asumentando la desinte.racidn de los =
linfocitos, fnovocendo agl seriss linfopeniss,
-Disminuye el nfneco de eovsindtilos en sangre.

- Son capsces de2 irhibir la produccidn de anticuerpos,
lo que provocs una bajsa en 13 resistencia a lag infecs

ciones.



- Producen inmunosupresiones también a nivel de siste-

ma inmune celular.

4).- Terapias prolongzadas a base de antibibticos.

Ciertamente se ha propuesto que una terapia du -~

rante largo tiempo a bas2 de antibibéticos, funge como=-

un factor de predisposicidn para el establecimiecnto de

infecciones por hongos oportunistas.

ILa flora norral bscteriana syuda s la proteccidn
contra la colonizscidén fGnzica, probablemente a través
de la conpetencia directa por los nutrientes. Distur -
bios ecoldzgicos pueden ocurrir por el uso prolongado -
de ectos compuestos,que suprimen el crecimiento de bagc

(18,73)

terias y/o promueven el crecimiento de hongos.

Hay evidencias de que ciertcs wetabolitos inhi-~-
ben especificawente 1la funcibén inmune. Se ha demostra-
do gue las salfonsawidas pueden ivhitir la actividad -
mieloperoxidasa de los polimorfonucleares, y que des—-—

pués de la administracidén de tetraciclina o doxicicli-

na ,hay un decrermento en la actividad fagocitica de po- '

(73)

limorfonucleares en contia de levgduras.

5).- Agentes citotdxicos.

Lae drogas citotdxicas son conocidas como depre-

soris del sietema inwune celular y humoral , inducen -

10



neutroperiss y .pueden ser causs se entrads a microor
saniexos por el dufio gqua efectlan g las barreras epié
teliéles.(75)

Pase 3 que estos agentes afectar profundapente~
los mecsnismos de defensa del hudeped contra invasio-

nes flngicae, ¥y a gu2 en la literatura ge veportan =—-

vavios ca2sos de rarsenns gdictas sue £an rrizentsdo -

ficomicoeis, o¢pecialmente de tipo csrebrsl, no =2 co
nocce a ciancia ciercts cual e« el papel de estas dro -
gar  en el egiableciriento y diseminacidn de estag ip

(?73)

fecciones,

).~ Quamgduras,

Bo pacientes con graudes lesiones por guemadu =
ras se presentsn desarregloé retabdlicos, qué son se-
cundarios 2l desbtslarce electiolltico que safien, eg-
to junto con ls rezidn d2ctruida del tejido quewsdo,-

ruaden predisponer 2 una infeceidn por honzos oportu-

nistas.(73)

Zn estudios realizadoe, se ha podido otcervar -
ue personsg gqueradas pre-éstan una bajs es 1z sensi-
bilidad » ls prueba de la tuberculina, lo qu. indica-

. s " 2
que hay upa alterscidn en ls iccunidad celular, (18]

Tanblén ee han encontrsdo an remylidsdes en los=
lzucocitos polimorfonuclesres de quesados, mustrando-

nna baja en el contaenido de tres ¢enzisas grannulares:-

11
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beta glucuronidssa, fosfatusa dcidy y lisoriuasas, tanm
biér se %a observado en los neutréfiles, un decrecen=
to ep gu habilidad psrs desrtruir bactueriae, preosen --
tando un retrago en su 1legada al ligsr de ia lésién-

térwica.<73)

7)s= Infecciores notocomiales,

Las infecviones por estos hongos oportunistas -
e han observado er pacizntes que han sido intervsui-
dog quirdrgicasente, sin que se ;rogente ningln fac -

] &

tor ¢e predisgosicidn de loe citases, <ebido al uso -
da ¢irtas elisticas sdhesivas coutsninadas con ¢stos-
ricronrzynisrog, y 3l uro de catdterss <n condiciones

_semejantes,(7us92)

8).= Otros,=-

~adnemia: ro se ha 2gtablecido e = justsrente-
un factor de predisposicién, o e otroe efecto de low-

¢eroauiiitrios »2tabllicos y/o heratoldsicns,

~Froevatureaz: Varios casod de ficomicosis wn ni-
fog pre aturos £e han reipovlodo, probablicecote debido
a la inradures dek sisteru innunoldé_ icu, mosiraado -
def=:tos ¢ 1a aceibn wetislcerobuars de los leucoci--

tos,



~Jremia; En peciestes con falls 124l crfnica =
i ©

se¢ han-encontrido problenss de ficceric.eir, bagindo--

to o2p oestog, una linfocitopenis y otoos fuztores Lo

l:¢ como hipoerzlice iz, wdl rtcieidn y weidosis,

[

-~ Datia 3 harrerss enitelisles: Tl epitelic pro-

de o invasifpn -

-3

vee un3g defarea 9l organiveo =n ccuty
tanto bacteriana come fMooica, cundo sety Larrefa eg
t4 dafiada por Civersar gausas conod uloeraciones, uco

2o patéterss, itysccionee intraverosae, ste. se atren

puertae pars la eptrada de 2ctoe wicroolzanisnos,

e



2-FIC Ou.IuOSIS

2.1, ~DIFTEICTCN,

Iz2¢ ficemicosis son unae enferpedades cavsadac-
por hougos opouturietas pertereciczntes 3 Lz 2lsce do-

los Phycorycetes, sepecialuznte del order de los Muco

zefficarante de ls fawilia Fucorsceae,

-

¥ aque por to Leneral Invarisblemente ccurpen of hids-

adeg conproretides cor resistencin cuprisida, inmuno

’

deficizneiaer y/o diabetss nciddtics mal controlada,
(38,70,71,R4)

deapente por ine-
flawneidn y trovkezie varsular, debido » lu irvaridn-

-

I
10€ VaSQS s nTneos phor -

de las paredas ¢ la luz de

hitae apshae 7 0o sertadae, cug or =1 1atbo vorfo_
16cizo de afetivelén, 5 bife or ana irMeeslén fungo_

o .

ga erbricae d21 tejloo subcutizeo, preceutindore en--

andbos oasgos an ripido desurrollio y por lo seneral un-
P T
eata1, (14183,34,20)



2.2.- BINONINMOE

Existe una gran variedad de sindmimos apliocados

a la ficomicosis, basados en el tipo de infeccién 6 -

en el agente etiolégico. Los mAs usuales son:

1).~ Rhinophycomicosis: Ya que en la mayoria de log -
casos la infeccidén comlenza a nivel de los sonos para

nasales.

2).~ Entomophtoromicosis: Dentro de los Phycomycetes-
existe el orden Entamophtorze al que pertemnecen algu-

nos agentes etioldgicos de este padecimiento.

3).~- Hifomicosis : Debido a que el el te$ido infecta=
do unicamente se encuentran hifegs y ninguna otra es =

tructura fangica.

4).- Mucornicosis: Debido a que los agentes etloldgi
cos mAs frecuentes de esta infeccidn pertenecen a la-

fandlia Mucoracoae.

%).- Zigomicosis: Debido a la forma de reproducclén-
sexual que presenta este grupo de hongos (zigospo -
TaB).

Reclentemente 4jello(110) propone cacbiar el ==
término ficomicosis por el de zigomicosis, porgue con

aidera que todos los agentes etiocldgicos csen dentro=-

1%



de la divisidn Zigomicota, sin embargo existen algu =~
pos hongos que se incluyen dentro del grupo de los ==
Qompycetes, por lo que el término ficomicosis es ade =

cuado para nombrar este tipo de padecimientos.(35)’
6).~ Otros sinbnimos menos frecuentes:

-Basidiobolomicesis
~Japrolegniosis
~-Rinoentomophtoromicosgis
~Ficomicosis entomphtorae
-Picomicosis subcdtdnea

-Micosis"destruens”

16



2.%.~ EFIDEXIOLUGIA

"

las ficomicosis ocurren en todo el mundo ys que
los agentes etioldgicos son ubicuos, pudiéndose encon
trar en el aire, suelo, estiércol, frutas y vegetales
en descomposicidn, formando parte frecuente del moho~
del pan y en sustratos con alto contenido de azfcares
giendo todas estas las fuentes de infeccidn para el -
hombre y animales. También se han ballado en tracto =
intestinal de rapas, sapos y lagar$ijas, en forma sa-

prérita.

La via de sntrada es la respiratoria principal-

mente y menos frecuente son la oral y dérmica.

. En cuanto a sexo, raza y ocupacidn se trata, no
hay distinéidén alguna, pudiéndose encontrar tanto an-
hombrss como en mujeres de cualquler raza y ocupacibn,
observandose por lo general, sn personas con inmunowe
deficiencias y/o diabetes mellitus acidética no con =
trolada, linfomas, leucemias, etc., 8in descartér pe~

cientes sin ningln factor de predispesiciédn.

Con respecto a la edad mig frecuente, 8 en ===
cuentran en persocnas adultas, pero hay reportes de ni
flos pequedos y recién pacidos que han padecido estae~

enfermedad.

El periodo de incubacidn no ¢s bien conocido, -~

17



pudiendo depender del agante etioléaicO‘y'las copdi-~

clozes del huesped,

18



2.4 .- TIFOS CLINICOS

Las manifestaciones clinicas pfesentee en las -
ficomicosis van a depender del tipo de érganc afecta=
do, En base a esto se ha hecho una divisibén de las di

ferentes formas clinicas que se han reportado.

1,~FICOMICOSIS RINOCEKFBRAL

En esta se agrupan las lesiones en senos para--
nasales paladar y nariz, que en la mayoria de los ca-

sos produce afeccidn cerebral.

@atasforma puedée subdividirse en doa:(ue)

1l,«Rino-orbito~cerebrsl: la cual es invasiva § puede=-

involucrar las arterias cardtida interna y oftdlmica.

2.=Rinomaxilar: que afecta las arterias palatina y esg
fenopalatina, resultando trombosis y necrosis del pa_

ladar.

La mayoria de los pacientes reportados con —--
esta forma del padecimiento, han sido diabléticos mai—
o nulamsnte controlados, pero tambidn se ha visto en=-
personas con inmunodeficiencilas,leucemias, linfomas O
aguellas que han llevado terapia con conticoesteroi -

des por largo ciempo.(sq)

Las lesiones se inician en el paladar, faringe-

19



0 mucosa nasal y se propaga intravascularmente haciw-
senos parsnasales, regidn tretroorbitsria, meninges y-

(1)

cerebro,

Los sintomas mfs frecuentes son: descargas nasa
les sanguinolentas de color rojo obscuro, dolor fa --

cial, drenaje de pus necrdtico de los ojos, inflanae+

cién periorbital y perinasal blanda, que progresa ge=

induracidn y decoloracidén con oclusibn vascular. Se -
presenta también ddlatacidn y fijacidén de la pupila,~
Se ha visto una letargia progresiva, disminucién de =
los reflejos corneales y debilidad facial. fuede ha =
ber dolor de cabeza y de senos paranasales, convulsio
nes ¥ fiebre moderada y en algunos cados destruccidne=

de hueao.<1'2'42>

Adicionalmente baja la funcidn de los 2°, 3°, =

4°, y ©° pares craneales, ocurriendo proptosis, dila~
tacién pupilas y baja e la visidm hssta la ceguera.=-
Los pares 5° y 7° pueden posteriormente ser afecta -

(@)

dos.

El ojo frecuentemente es avascular, secundario-

a la oclusién de la arteria oftélmica.

¥icroscébpicamente se han encontrado hifas ceno=
citicas y anchas invadiendo las paredes y la luz de -
los vasos sanguineos provocando proczsos trombosita=-
rios, las wmeninges y la base del cerzbro coantiecne cé=-

lalas inflaunterias, hifas fGngicas y fragmentos ne =

20



2l

(16)

créticos.

Radiolégicamente los senos paranasales se obser

van nshulosos y sin niveles de fluidos.(45)

2,-FICOMICOSIS PULMONAR

La infeccién pulmonar se ha encontrado en pa ==
clentes inmunosuprimidos, con diabetes mellitus y en
especial aquellos que presentan leucemias y linfomas,
pudiendo ser raramente vista en personas sin factor -

de predisposicién alsuno.(g'ea’log)

Ocasionalmente se encuentra como una infeccibén-
secundaria & otro tipo de ficomicosis, siendo por lo~
general una enfermedad de tipo prirario que estd aso~
clada a la inhalacién de esporas del microorganismo,-
el cual crece en los espacios aéreos, invaediendo pareg

des bronquiales y tejido peribronquial.(64'67)

Los datos clinicos mds comunes son: fiebre, tos,
hemoptisis, disnea, dolor del térax y esputo putrefac
to. (28) |

Radiolégicamente se han obeervado'lesiones que~
no tlemen vredileccibn por algin sitio especifico del
pulmbn, tipicamente con un margen irregular pudiendo=-
ser simples ° miliples y muchas veces antecedidas de-

infecciones bacterianam.(28164:67)



También se ha bbservado la formacién de infiltra
dos homogéneos, consolidaciones y cavidades en rangos

de 1-6 cm.(67)

Muchos autores mencionan que nohay criterios ra
diogrificos especificos para diagnosticar ficomicosis

(93

pulmonar.

Exdmenes patoldégicos han demostrado material —-
gris ocluyendo al bronqui, abcesos mlltiples, microad

‘cesos y algunas veces (lceras on los mismos.(za'ao)

los cambios microscédpicos también incluyen ne-=
crosis de las paredes bronquiales, hifas que invaden-
a estos y a las arterias, con lo que se presenta la =

(30)

trombosis & infartaciée pulmonar.

3.~ FICOMICOSIS CUTANEA Y SUBCUTANEA,

Existen diversas condiciones de establecinlento

de una mucormicosis cutdnea y subcutinea:

1.~ La mucormicosis puede ser secundaria a una ricoe-
cerebral, en donde las lesiones cutdneas son infarta=-
cliones de la plel, debido a la trombosis arterial por

la invasién de loe hongos.

2.= Lesiones praesentes de nuevo en pacientes diabétie

COB



3+~ Pacientes con quemadurgs o ulceraciones en pidl,.

4,« Lesiones cutdneas asociadas aeon bandas o cintas g

14sticas adhesivas.(7)

Las lesiones cuténeas estén caracterizadas por-

ulcerasziones necréticas y con invasién a vasos.

Se han encontrado er pacientes con ulceraciones
y en incisiones quirirgicas o alrededor de ellas, en~

donde se han pugsto cintas adhesivas, las cuales sa=-

han cultivado pudiéncose identificar ngcomxcetégf)

Las ficomicosis eubcutdneas estdn caracteriza=--
das por una induracidn, la que tipicamente es de as =
pecto cristalino y puede resaltar cuando es presionae-
da la piel en el borde de la lesidn., Estas induracio-
nes pueden ser movidas libremente sobre el miscilo=
pero estén unidas a la piel, la cual presenta hiper--
pigmentacidn o decoloracién, pero nunca ulceracidn,--

(352

pudiendo crecer con el tienmpo.

Las lesiones se localizan en el tejido subcuté=-
neio del térax, abdomen, tercio superior del brago o=
regién pectoral. El paclente por lo general no presen

ta fiebre nd dologa?)

4, RICOMICOSIS DISEMINADA.

En las ficomlcosis diseminadas se presentan mﬁ;

23



tiples lesiones en pulmén, bazo, estémago, higado, ri

fién, corazbn, duodeno y pancreas,etc,

Generalmante los paclientes que sufren esta fors=
ma de ficomicosis tienen infecciones virales 'y bacte-

rianas,

Algunos autores establecen que de una forma:;ri
3
nocerebral, puede haber una diseminacién a tos demas=-

brganos por via hematégena.(su)

log datos clinicos van a depender del tipo de é
Srgano afectado, presentdndose en la mayor{ia ulcera -
ciones, microabcesos, necrosis y en todos ellos trom=

bosis e infartaciones de vasos y arterias,

5.~ PICOKICOSIS MISCELANEA

Se han reportado ficomicosis cardiacas en persg
nas a quienes se les ha puesto una prdétesis de vdlvue
la abértica o mitral, en el primer caso se desarrolle-

un falso aneurisma, desconociéndose la via de conta =

g1o.(9s57)

Y

Tas ficomicosis también han sido observadas en-
médula ésea provocando necrosis de la misma, los autg
rag piensan que se trat§ de una infeccidn secundaria-
a la invasién de vasos, ya que se encontrd um quiste=

en rifién de donde se pudiercon obtener estructurage=ee
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de hongos.(zl) Igualmente ge ha presentado un caso de
(25)

mediastinitis por Mucor ap.‘“”4y un paclente con infec
¢idn en fémur, y una personas que desarrolld ficomiew

cosis despuds de haber recibido un injerto venoso aue
téloso.(32'29)

25
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2.5.- ETIOLOGIA

El reino Fungae estd dividido en dos grandes gru --
pos los Mixomvecetes y los Fumycetes, encontridndose dentro

de este Gltimo la clase de los Phycomycetes, que son los=

agentes etloldgicos de las ficomicosis.

EIXOMYCETES
EEINO FUNGAE (
BASILIOMICETES
PHYCORYCETES
EUMYCETES ASCOMICETeS
K BEUTEnONICATES
\ (Fungl Imperfecti)

Tabla 1: Divisidn del Reino Fungae

Dentro de los Phycomycetes encontraros dos divi---

siones : Zizomvcetes y Ocmycetes . En la primera exis -

ten tres ordehes: Mucorales, Entomophtorales § Zoopagalas,

las fazilias que presentan mayor interés para la =

mucornycosis, estan dentro de los dos primeros dérdenes,



PHYCOMYCETES

Z1GOMYCETES

OOMYCETES |

{

Tasea 2 Divisifn DE LOS PHYOOMYCETES

HUCORAGEAE
LORTIERCLLACEAE
LIUGORALES. CUNNINGHANELLACEAE
SAKSENAEACEAE
SYHCEPHALASTRACEAE

L ) ENTHOMOPHTORACEAE
ENTOMOPHTORALES i
. ) BASIDIOBOLACEAE

‘ZOOPAGALES . ( Z0OPAGACEAE

L2
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ZIGOMYCETES
I.~ NUCChRALES

Se ha encontrado que los agentes etiolégicos de ===
la ficomicosis pertenecen, mis frecuentemente, a las fa=-

milias Syncephalastracese, Cunpinghamellaceae y princi --

palmente a la Xucoracesae, la cual presenta tres géneros—=

de mayor importancia: Mucor, Absidia y Rhizopus.

FAMILIA ESPeCIE
MUCURACEAE Rhizopus oryzae
R.rhizopodiformis

R.microsporus
Ry cohnii

R, equinus
Absidia coryrbifera
MYucor circinalloides

. M. pugillus
X.miehei

M. razosigsimus

MORTERELLACEAE Mortierells wolfii
CUNN IGHAME CEAE Cunninghamella elegans

C. bertolletiae
SAKSENASCLAR Saksenaea vasiforris
SYNCEPHALAS{HACZAE Syncephalastrum vasiforri s

S. vzrruculosum

fabla 3: Miembros de los Mucordles



CAarACIERISTIC AL wChFAULOTICIs ¥ FISICLUGICAS
LI LOS kUCGstaLal

1).- Caracteristicas macroscédpicas: rroducen coloniss-

¢afés a grisdceas, algodonceas de répido crecipiento -

o

¥y que tienden a llepar tceda la sucerficle del medio de
cultivo, '
z).=Caracteristicss microscépicas: Presentsn.hifés ce-
neciticas ahchas, con esporangidforos o conididéforos.
%).- Forma de reproduccidn: e reprccucen savvalmente
por zigosporag, resultado de 12 copulzeidn de dos ga--
metanzios gue e producen corc dilataciones terminales

er los evtremos de lse kifae,(o€4)

La recroduccidn asexusl g2 lleva a cabo por me --

dic d2 esporanciospor2?s o coricdicsporas.

Se ha visto que¢ cxisten factores que favorecen o=
intiiben los doe tipos de estructuras anteriores. 4 al-
tae twaper:turas {(30°C - 31°C) y 8 ung humeu:0 relsti-
varente alta,se favorece la reproduccidn esporangial y

ge inhiben 3 lss conidiss,.

For otro lado las conidiag no €2 reproducen en la
obscuridad o en luz corstante, gin 2rhargo se pueden =
anoantiar una .ran cantidad de estagy cuarndo un 5erio -

. . 3
do de luz intensa rrecede a unec 4e¢ oms-uridad.(‘)
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CARACTZRISTICAS Ud 1A FamlLIA ¥UCUnalzad,

Tae caricterfsticas distintivas entre los géneros
de esta familia ¢e bass principaleente en la morfolo -
gle y fieiologia de csda uno de ¢llos, torsndo en cuen

principalmente log siguicntes aspectos:

a) Presencia y localizacidn de rizoides .

b) Lavgo y ramificsacibn de esporangios.

¢) Disdretro del esporanglo y farna de la columnella
d) Persistencis de la pared celular de los esporadgids.
e) Precencia y forwa de la upbfisie. »

r) Didmstro de 1a esporaniscepora, forma y§ superficie .
2) hAvima temperatwa de crecimiento.

) Acirilacidn de la fuente de cazbono.(au)

eernrangio
-iporan; iLogporas

Pt 4.,;1 .
} e X conidia
1 colurnella "ﬁ‘
’ e

conididforo

seporargiéloro

hifse
ceponftinar

conidiospors

forma ce

///;cporangiosnor:\\

Figurs 1: Disgrany que reprecerta la norfologls de las

Euzorgles,
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RATZCFUS : Eligénero Khizopus estd car:cterizado ~--
por un tipc de colonias d: creciriernty rdpido y abun -
dante, logrando llenar la placa de 3xav en poco tiem=
po. Su micelio aéreo es algodonoso, primersmente de cg
lor blanco y despuée de café avarillento a café obtscu-

ro o zrisdeceo,

Fresentan micelio no septado, tieren um esporan =
zidforo n6 rarificado de color cofé ararillento que se
locsliza diractamzpte arriba del rigoide; si existe =
mic de un esporangibdforo, estoe setdn conectados por -

recio de e:stolones,

Se puece también observar una columnela de forma-
vvoide que se extiende dentro del esporangio, el cual-
e regro y esférico, la presencis de la apbfisie es ~-=

relativa,

Fn tejido, las hifae de Rhizenuc son indistirgui-

tles de lax de Abgidia.y Mucor.

Rhizonrus oryzae .— Se ssve :ue la patogenicidad ce es-

ta ecpecie es baja, ein :pbarze frecucnterznte es en -
contrada coro 3.ente sticldgico de ficonicosis,
Sge esroras riden aproximus meute &-2 X 7-9 mi--

cras y £u tepperatura de crecimicnto es de 30°C a ~---

AL



chizopus arrhizus .- Su eeperangidforo o de 100 8 --

203 nicras e largo. Fl esporaunzio es e¢.férico y sus =
azyoceaf pueden ser ovales o planas y augulares, presen

tar una superficie ruyos3 y e an tamaftio sproximado de

o

4,% - 9 X 4,5-5,5 micra

o0

Crece a3 uns {-wpaeratura de 36°C-37°C . Forma zi -

. (2,44 Fu :
Fosporas con cepls corpatidblze, MY T 177)

d

inizoous rhizor :diforeis,~ Precenta eeporansidforos -

*

simpler o 3grupi3dog arribs Jel rizoide , de 120-125 --

Jontiena un  eporangio

q
le]
W
n
Qu
«w
—
35
i}
(a0
Q
-
3
o
-3
3
3
-
e
.
Q
~
Q
(o]

11l gque sug ezroras, las suales son peque
(64)

= ois ; - . . !
R. coheii , B, equinus, k. gicposiurun - S0lo se¢ han-
(e4)

2necniraco infeccivnes R anivules,

estoldn
N,
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ABCIRIA .- Sus colonia: son de rdpido crecini.:to ¥ de
color wrisaceo. Frecents un micelio cenocitico con mu-
chos esporangidforos i1arificados, los cusles se dess -=

rrollsn a8 una cierta distarcis ¢<l rizoide.

El esporangio esta anido al ecporangidforoc por --
medio de la columnella , la que presunta forma .de wme-
pera.,

Tas ecporaraiosporqc con ovales o globosas, Sien-

pr= preseénts apdficis,

Atsiédia ecoryrbifera ,- Presents un e¢sporangio de 10 a-

70 wicras , sus esporas son esféricas de 7-3 X 3<4 ni-
syaz de didretro. Al microscopio con aunento de 10X, -
lor ricoides se pucdzi. ver unidos a lgs paredes del ==

tubo de cultivo,

d-

En tsjido,sus hifas cenociticss niden de & a 50 -

(35)

cras de didmatro.

LUCOR.~ Sus c¢oloniag ron de creciniento ripido, con--
nn Ticelio 2éreo alzodonoso, prireramente blanco y-deg

’ . N Y .
pule  zrig 9 café aparillerto. Tiene eesporansidforos =
ranificados o simples, no presenta rizoides 7 13 apb--

fisis es rararonts vieta,

Ta columnella no ¢e¢ oistintiva de z5te género, ==

21 zsporanglo es eefSrico o alar,udo, conteniendo espg
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rag ¢lipticas o esléricas, las cuales prescutsu paredes
planss.

Una caracteristica fisioldyica de¢ este grupo de -

honzos es su Gixorliswo, . i

Se ha visto que algunsg especies de Fucor como ==
Y. rouxii y M. r-iemosus puaden realiszar morfosénesis
yracias a una horrora probatlemente sxtrsceluiar.y a -

la relacidn entre S0, y 0.

Petos microorganismos pueden creer ¢r una forma-

. . ’ .
levaduriforme cuando estan en ina atodsfers de 1004 --
ge CO;, Yy €1 hay presencia de 02 ¢¢ desarrolla su fa =~

se hifal.

La composicidn biovquimics de la parsé celular de=
2o !
1z hifas y de las levaduras ¢e giferente , hrabien=-
» . ; !
dose encontrado canticades distintas de rsnoess, prote}

r~c y lipidos.

Ta fslta de levaduras en ¢l tejido irnfuctsdeo, su-

viare que estae puefen ser atacadas :or las defensas=-

-

de’ hufrped, y que las hifas poseen el patedo necesario

rara 13 ipvasividad .(6“)

¥ueor ramesissivus.- En cultivo produce zolonize de--

1 a ¢ pilimetros de altura, de color cavela a sris ==

obecuaro, con veporatgios de l0-70 micrss de didmestro .
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Sue  esrorse son ovoicdes o loboss
zicrae, Frocenta colurna2lla,
Ctras espécies de Yucor son: k. Jeronicus, K.re--

garogus, M. goirosus.

gsporangicéforo

Gady inO FALoUN LS KURBUIGELOU

nlocibes abLricls  SULGLwi2LLa

ra forra no
distintiva

Qr

Mucor | r

Absidia no Girects distin forra d.
rente stajo tiva pera
del esporag

24
gicforo.
ihizopus dirzectagen presen=: ovoide
: te abajo - te :
del csporag
e -
1i0Tor0,

for.icise purfold=ioas de log suco-

=

colurneila



CASACTZNISTICAR L& L4 vdiIlld KCRTIZUALLSOEAX

Presentsn ur esporangio gue soporta & la colum <=

rella. las esporanglosporse con pequefas aproximadamen

{
H

te de l-¢ X 2-U nwicras,

Sue colonias son grices o smarillas con un mice==~
lio aéreo no muy prowinente.

Las lesiones causadae por mierbros de este género
son granulpmatoeas cor urs wmarcads eosinofilia{

Algunags especies pueden presentar alsurce septos-

g 21 nicelio.(3%)

W

arttarella volfii .= Zs caucsante del 80 % de abortos-

et el ganado,

-

sAralliinllllvas DL A rabkITI4 Oubbh IhOnae2Lladsad

cunrninzhgvells elssang ,~ £s una espacie de esty fani-

lia cuyas coloniss son stices c¢lurag con 1.5 cw. de al

(=]

tura ¥ €.cn. de didnetro en tres dias.

3. elezars producs vesiculas y conidias, a diferencia

d2 Lurar, rhizaras y Ateidia gue no lo hacen.

oz conidlofircs von erector, ranificados produ--
ciandg vasfenlas termirales, 1ie cualae gon gliobosas -

de 77)=F% rieris de didretrs.

36



Ias conidiac presentan forma de ldgeina de 5-8 X

¢-14 micras en tamano. (35)

Cunninghamella bertholletiae .~ 8e ha encontrado tam -

bién cormo caucante de ficomicosis rinocercebrsl, pre---
serntando hifas de forms irregular no eaptadas. Los co-
nidiéforoe son grandes y lac vesiculas globusas aproxi

nadamente de 20 ricras de didmetro. Las conidlas son =

vradomiranterente ovales de 5<% micraes de diémetro.(le)

"

SAnAVLERISTICAE De La FAnILid SYINCIbnALaciuhACnas

biiembros de esta familia s¢ han encontrado, on po
208 cu=08, causantes de ficomicosis, Las especies que-
2 han podido identificar son: 8. racemosum(59)y S.ve-

moenlosum.

Las coloniass de ecstos nmicroorganisros son pri -=-

» eramarte do cclor blsnguecino y despude cawbian a ca-

£

({18
m

- »
yriciceo .
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II,~ ENTOLOFHTORALES

Del género Entomophtoral se conocen dos familias,la

Entomophtoraceae y la Basidiobolacegg.(3)

El micelio de los Entomophtorales, no es muy Gesawe

rrollado como en los Mucorales, en la familia Entomophto-
raceae, ¢l micelio tiende a formar tabiques gragmenfindo-
se en segmentos que €0 llaman cuerpos hifales, los que se
multiplican por zemacidn y cada uno produce un conidiéfo-

ro que lleva en su extremo una conidia.

El micelio de la fsmilla Basidiobolaceae es septado
y formado por células uninucleadas.

Se reproducen asexualmente por esporangiolos que &=
tuncionan como conidias. La reproduccién sexual es por ne

3)

dio de zigosporas en la rayoria de 1las especies.(

Ias infecciones por Entomorhtorales son mds comunes

en pacientes de 1-20 afios y raras en adultos,

CARACTERISTICAS DE LA FAMILIA ENTOMOPHTORACEAE

Conidiobolus coronatus.- No se le ha observado a esta es=

pecie zigosporas, al contrario de E._ fucoso.

Las colonias son granulosss, de micelio aéreo corto.
No hay formacidn de esporangio pero la hira/presenta coni

dias de 10-20 micras de didmetro.

Counldiobolus ipcoozruens.~ Presenta hifas no septadas «--

[ee]



anchag, v en el tejido estdn rodeadas de srsrdec nivelss
de paterial eocinofilico.
Puzden producir zizosporas, lis que sgon globosas p

elinpticas de 18-40 ricras X 15-40 picrae, presentsndo una

(35)

o dos paredes gruesas.

SARACTERISTICAS-DE 1A FAMILIA BASIDEOBULAGEAE

Basidicbolus haptosporus.- Producen colonias grices o ama

rillentas, -lanas y en forrs radial. Las hifas son de 8-
20 7icras de didmetro, ocasionalrente septadas. La super
ficie de 13 caja de cultivo puede cuhrirse con una capa-
reera forrada nor hifas aléraac cortas, esrorangios, cla
ridrspores y zigosporas., Lar 2sgporss sor recondas y li =

€3¢, presentan una nared gruesa de 30-50 micras de didgse

ueden producir ariagsporas ag que constan de~
Pueden proau claricosporas, las e constan

para~ gruesa, de forea y tedions variables

Bn tejido se observan hifas polimdrficas de 8-52 -

ricras, rod-2das de collares Ge material eosinofilico.

Basidioholug rangrum.~- Se ha epcontrado en infecciones =-

72 ranas y <e encuszntra may raramente en humanos.

Sug esporas con redondac Dero rurosac.Bg-termo ~--

sensible a difer.pcis de B. HBapiosporus .



OOCMYCETES

Saprolegnia ferax : Be conoce desde hace muchottieppo---

como causante de micosis en pescados.

Hyphomyces destruens: Causante de micosis en mulas y ca=-
balloe crincipalmente . Pfesenta un micelio eeptado y an=-
cho de %~10 micras de didmetro el que se extiende a tra-
véz deo la lesién. Este microorganismo no esta bien descti
to microscdpicamente y se ha puesto dentro de los FPhyw-
comyceteg por el hecho de posepr hifas anchaé tanto en ==

cultivo como en tejldo.
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2.6 .~DIAGHOSTICO

Bl diagnéstico de la ficomicosis es de gran valor
para poder dar una terapia adecuada, sin embargo no es=
t3cil su establecimiento, sino al contrario, se han en-
contrado problemas para poder emitir un juicio precoz,-
ya que las primeras manifestaciones cl{nicas, son muy =
leves y se pueden confun€ir con alzln otro pasecimiento

infeceioso.

ZXANZN DIRZCTOQ

Este examen se puede realizar en casos de ficomi-
cosis pulmonar, por la observacidn directa del esputo,~
o bied, si se trata de otro tipo clinico, por medio del
eaetudio microscbpico d8 la muestra tomada airectamente=-

de la lesién.

La observacidn se hace por medio de un exsmen ene
frasco con un portaobjetos, adicionando potasa al 10 o=~

20 %, en el que se obgervan hifas anchas y cenociticas,

Sin embargo, se ha encontrado gu2 en la nayorfa--

de los casog, el exq12n directo de la lesidén es negati-

(e4)

vo y en el caso de¢ =2sputo, en personas poraales -

frecuentexente se han pre.zntado Phycomycetes como sa=-

51



préfitos en tracto respiratorio alto, por lo tanto, no-
(30,

se considera al examen directo de valor glagnéstico:

71)

RATIOS X

la mayorf{as de los autores, establecen que no hay=-
signos radiogréficos especificos para daiagndésticar una-
ficomicosis, pero si hay algunas caracteristicas que w=

pueden ayudar a precisar este.(12>

En el caso de ficomicosis rinocere¢bral, las radip
grafias muestran: nublamiento y eruvsibn de senos maxila
reg, etmoides y rrontal; ni.eles nulos de liquidos, obg
truccién del septum nasal y destruccién del hueso, y ==
que no siemrpre es posible ohservar por medio de rayos X.
(1,2,6,22,64)

En ficomicosis pulmonar se encuentra un Cas0 Iéss

(3

portadé en que las raciograffa fueron nor:zales y bero
en la mayoria de los pacientes se pueden ohservar mhfil
traclones homogzéneas, consolidaciornes, cavidades, efue=
s8ién pleural y algunas veces nddulos o bumoracionasgg’
28,53)

También es posible advertir, 4reas difusas con in
fartaciones m@ltiples o una sombre uniforme provocada =

por un infarto masivo.cza)

Ko se observa predileccién por alguno de log lOe=

bulos.(g’zl’eu)



CULTIVOS, -

Se pueden realizar cultivos tanto de secresio ~-
nee o de material de biopsia, ciendo este Gltimo ¢l de

mis imp:ortancia.

Los medios de cultivo mAs usados con: Agar dex -
trosa, Sabouraud dextrosa y Sabouraud Emmons y nunca -~
el medio Kicosel (Sabouraud + sntibidticos),porque se=-

inhibe el crecimiento.

En cuanto a probables fuentes clinicas para en -
contrar especirenes, se tiene el esputo, que como ya =
se indicd, el hallszgo positivo o rzgativo no afirma -
o descarta la posibilidad de la infeccién fGngica. Lo-
mismo sucede con cultivos de secresidn ce la nariz, de

2o s 8
bido a la naturalseza saprofita Je estos hongos.( 0)

Los cultivos de sangre son raranente positivos-
por lo que no son de utilidad, al igual gue los de 1l{~-

guido eczfalorraguideo. (1z,e4)

Los cultivos de tiopsia son lcs de mayor inte --
rés, ya que esta es una de las formas mis usadas para-
el diagréstico, habicndz autorzs que afirran que sélo-

el cultivo puede ser up diagndstico especifico.(zq'ga)

Las caracteristicas macroscédpicaes de los culti -
vos son: colonias de creciziento rdpido, por lo general
d2 agpecto zigodonoso, de color blanquecino, zrisdceo-

o café.



Al microscopio se obrervan hifae raramecte septa
das, presencla de esporangidéforos, pudiendo establecer
ce como se indicé anterioruwente, diferencias morfoldgi

cas segln la familia y especie de que se trate.

BIOFSIA, -

Al estudio de la biopsia se le considera como un

diagndstico definitivo para 1la muconmicosis.(g’ua)A

Ia biopsia ce toma directamente de la regidn a -
fectada. En el caco de leciones intracraneales, se re-
porta que la tora de la muestra puede hacerse a través
de una acspirscidén,utilizando agujas muy delgadss gue -
se introducen a3 nivel craneal. Al principio, fué des =
cartada esta idea ya gque existia un alto porcentaje de
ruertes, detido a que se precentaban hemorragias y o--
tras corsecuencias por el incremento d2 la presidn --

intracran=al.

Esto fué transformindose y ahora el indice de mor
talidad ha discinuido tastante, utilisando esteroides-
pars el control de la presidn irntracraneal y ayucinco-

(12)

se de la tomografis computarizada..

Tos estudios patoldxico y wizoidzico ée la tiops
eias de pacientes con ficoricosis,ha rostzado lo si_o--
guiente: hifas anchas y carociticas invadiendd las pa=
redes 7 la luz de loz vasos sanguireos, dande com, re=-
(2,16,34,35)

sultado la forracién d2 tromvos.

Taz ki
23 L1

vy

9s pr=centes tienen la particulariasd de-



poseer una Zran afinfdad por 1a tincipn de herstoxiling- es
sina y por la de Grocot, y contrario s esto, tieren bajas a-
finidad por las tinciones éspeciales coro la de¢ PAS y la de
Gridley. (35)

Se ha encontrado que cor frecuendia lss hifas estdn rg
deadas e un naterial eosinofilico que da la reaccidn PiS -
positiva y cue estd constituido por restos de ecsinbdfilos
macréfagos y linfocitos.(3o)

s -

in ficoricosis de tipo rinocerebral,se han visto cély
1~s gigartes nucleadas de tejido perineursl; las reninges y
(15,17)

12 btgee dzl cerebro pressptan cdlulas inflepatoriae

y tarhién se h= observice trorbosis de cerncs cavernosas,

ce difererciarse de unz asperzilosis ror .ae hi

chos septos y su 2finidad por lz2c tincicues es_eciales, cuno
"t ; (35)
ge presenta en la Qltica enferradad:

TCalrAS 1A ClhrUianliala T TU.IGrARIA rLURIDIAZSCICHAL

Se realizd un estudio acerca del uso de ia tomogrs -—-
fia en el disgnbstico de rucormicosis ripocerebrasl y -
se encontrd que es de gruan utilidad, y2 que pone de --
manifizeto eapscteristicis nque con los rayos X usuales

no se pueden observar muchas veces, Los rasultados de =~

&5



este astudio soﬁ:

La tomografia computarizada detects § caracterizé
la infeccibn er los senos paranasales con un grado de &
pudeza comparable a la tomografia pluridireccionallx su

perior al plano radiogrifico,

Por medio de la tomografia computarizada se obtie
nen imdgenes que muestran las siguientes caracteristi =

cas de la forma rinccerebral:

a) Involueracién de varios sencs, primeramente el etmoi

des y el esfenoides, con una predileccidén unilateral.,
b) Ausencia de niveles de aire y de fluido,

¢) La destruccidn del hueso, es vista mejor con la to~=

mografia pluridireccional que con la computarizada.

d) la tomograffa computarizsca, es superior a la pluri_

direccional en demostrar la involucracidn orbital,

e) Con la computarizada, se puede otserbar el miculo ==
recto des, lazaco literalmente y un poco mis ancho, com=
parado con el misculo worrmal contralateral, Esto mismo-

sucede con el nervio 6ptico.

f) La #omografis computarizada demuastra una clara invg

lucracién infecciosa de senos y regidm orbital, combing

c¢ién tipica de la mucorricosis rinocerebral.(zz)
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anGLOGRAFTIA Y VENOGHARTA, -

Esta ce realiza a bace de la introduccién de pate -
rizl de contraste en venas y arterias. Se puede obsegvar-
qu2 loe senos gavernosos muestran comunicacién con el se

no opuesto,

La anglo.rafia de cardtida internsa,muestra oclusién
de la arteria oftdlmica y estreches de la miespa. Lo mismo

ge puede observar en la vena yugular y otras,

Este método 58lo es auxiliar en el estableciniento~

del diagnbetico .

INLMUNODIAGNCSTICO, -

El inmunodiagndstico se puede realizar de dos forwas
diferentes, una por la blsqueds de loe anticuerpos y la=-
otra por la identificacién del antigeno, utilizando desde
las técnicas mis sencillas coro la inmunodif.gidn, preci=
pitacibn en tubo, aglutinacién en ldtex, hacta lase mde -~
sengibles y cuantitativas, como lo son las prueb+s insung

absorbentes ligadae a enzica o el radioinuunoensayo.

Is demosteacidén de loe anticuerpos cuntra los hon -
gos caussntes de ficomicousie, ha sido reportiyda utilieans~
do la fijacién de complemento encontiandose, en pacien =
tes con zucormicosis rinocerebral , titulos iniciales de

1:128, los que dismiruyeron hasta 1:18 después de una te-

7



rapia antimicética.(Gg)

Otros autores han detectado anticuerpos en cuatro

de cels personss que presentababh mucormicosis clinics?a)

Segal por otro lado, establece que los resultados
antes encontrados, pueden ser Judosos porque esas prue=-
bas dan lalsos positivos} ja que exlste un probiema pa»
ra poder establecer el inwunodiagnistito. la limitacidn

N
se presenta en la produccidn de sntisuero especificogeu’

Hsu observado que lisados de un cultivo flrglicoe==
de estos hongos, poseen macromoléculas especificos de==
un solo tipo de ellos, pero también exiestan otrac que--
pueden dar reaccibn cruzada, por ectar presentes en Ge=
tras clases de hongos y en bacteriss. Por lo cual, cuapn
do s¢ inruniza a un ratén con un lisado de un oolo tipo
de hongo, ée obtiene un cuero hetesrogéneo que no..solo =

da 'readciép cod =1 honge ipmuntzado.

Estos autures presuponen que mizotras po se pueda
progesar uu suzro monoespacifico, serd un tanto improba
ble la creacién de un método inmuncesped{fico rapido pa

ra el diagndstico de la ficumicosia.(eg)

A pesar de los problemas que se presentan, se tig
ne confilanza en poder encontrar el medio propicio pura-«
diagndeticar inzunoldgicamente vsta enfermedad, yq que

se han podido ohbteher enszayos en enfermedades causa --



das per otros hongos oportunistas como Candida Yy Asper=
gillus y para patbgenos., Ademis de que se cree quh se==
pusden obtener y purificar las mcléculas especificas o=
del hongo.

Se piensa también que tal vez los apnticuerpoc mom

noclonales, producios "in vitro” pueden ser de gran ayu

da en el avance del inmunodiagnéstico de ricOmicosi£§4)
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247+ TEATAMIENTO

Existen algunaA wedicamentos que se han emplsado-
para el tratariento de 178 ficomicosis. La cds utiliza=
da es la Anfotericine B, que a la vez es la gue mejores
resultados ha dado; sin embargze, presentg lg desventaja
de causar efactoe téxico 3l rindn, higado, alterar ia -

presidn arterial y coagulacidn,

Ademis de la administraciéc de un antimicético, =
varios autores recomiendan el control del estado acidée
tico, sl ¢s que existe, suspender el t:ratamiegto con cop
ticousteroides y cuando sea posible, la debridacido del

tejido necrosado de las lesiones,

A continuacién se describin algunas caracterfisti-
cas de los procesos y drogas terspeliticas que se han u-

tilizado en paclentes con ficomicosis.

EETOCUHAZOL. &

Se ha visto que es efectivo "in vitro" c.ntra ale
gunos gggcomvcetes(lz), 8in embargo uo es ruy utilizado

"in wivo".

SSTalUlUnA QUINICA: Z1 ketoconszol es un derivado de ==
lcs imidazoles 7 quimicarente difiere de sus anteceso -

res por la pressncia de un anillo dioxolano,



Su férmula quimica condenseﬁa ess CooHooCy N, 0y, ==
gu norbre quimico: cig-l-acetil-4-(4,2(2,4-diclorofenil)~
-2-(1-H-imidazol~1-vlmetil)-1,%2~diozolane~4~-y1)(matoxi ~-

fenil)piperazina. Posee un peso molecular de S$31.44g/gmol. .

o

Qv\le\-N ,_@_o.’ﬂ,‘—l—]
0

Ne=m
, !\/N—(!ﬂ,_
of

MAECANL[EL0 DE ACCION: Estudios realizados han moetra
do cue. el ketoconazol actus a nivel de membrana celular -
afectando 1z nermeabilidad de est2 a travéds de su interfe
rencia en la blosintesie de lipicos =srecialrente en los
esteroles los cuales intervieren er la estructura y fﬁn -

cidén de 1la célula.

71 ketoconazol inhibe 1o incorporacién ¢ acetato =

(0]

al lanostarol, lo que coincide con una acnmulscidn de es-
te, que es el precursor dei ergoesterol, sierdo el dltimo

un corcussto de la rembrana. fingica,

Estudios ccn ceras de Canaida albicans trakadas con

ketoconazol \han mostrado que 3 bajas dogis de este tidrma-

c2,se avrenta el neréxido de nidrdzeno devbido 2 un aumen-

fo A2 1a znzima oxidas3 NADH decerdisnte, :r las mitecon-

o
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drias y en las vacuolas; a su vaez también se increuenta=-
la actividad de lé catalaza, como defeusa de la cédlula =~
psra mantener bajos niveles de 5202. Se ge aumentg la do
dig de ketoconazol, la produccidn de perbdxido de hidrdye
no continfia ; la actividgac de las peroxidasas y catalaza
se inhiben, lo qu: t.:9 como corsiciencia, que la célula

se intoxique por la acumalacidén de perdxido de hidfogeno.

SUSCEFIIBILIDAD : Se ha reportado que "in vitro", el kes
tokonazol tiene un amplio espectro antiflngico. Actlia =-
contra dermatofitos, levaduras, hongos (Eumycetes, Phyco
mycetes y otros), as{ como contra bacterias Gram positi-

vag y protozoarios como Leishmania.

"In vivé" ha resultado efectivo contra candidosis,-
dermatofitosis, pitiriaecis versicolor, criptococosis yb-

paracoccidiéidomicosis principalmente.

Se puede usar cumo profilAdctico en pacientes: que-
reciben terapias iniunosupreszivas y que estan predicpuss

tas a enfermedades por hongos oportunistas.

Estudios reallizados han revslado que el ketocona=-
zol puede presentar accidén sinergista con leucoclitos § =
macréragos; los cuales si son afiadidos a cultivos de_C.-
#Y¥icacs  se wbsarva supresién del crecimiento nicelial-
pudiéndose establecer este de nuevo en un tiewmpo dado; e

51 se 1incorpora sl ketoconazol, el desarrollo micelial =



no aparece, erradicando al hongo completasmente.

En cuanto a Phycomycetes, la siguiente tabla pue-

de mostrar la susceptibilidad, "in nitro", hacia el ketp
(8%)

conazol en un estudio reportado.

CONCENTRACION Di KETOCCHNAZOL(mg/ml)

MICROORGANISKO 50% de reduccidn MIC
en crecimiento

Baridiobolus haptosporus ' 0.25 0.75
Absidia glaucana 25.0 50.0
Mucor éusillus 5.0 12.5
Rhizopus stolonifer _ ’ 40,0 o A 70.0

MIC: Concentracién minima inhibitoria.

KESISTENCIA ¢ "In vitro", no ha sido observada resisten-
cia en hongos. En bacterias se ha visto que las Gram ne-
gativas son resistentes casi completamente al ketocona--

zol.

ABSORCICH Y ZXCRESION: E1 ketoconazol se abgorbe a nivel
gastrointestinal. Las concentraciones plasmiticas mixi -
mas después de una dosis oral de 200 mg., son de 3-4 mi=-

crogramnos/ml.



Después de 2a abeorcidn, sl ketoconazol es meta =
bolizado en el higado,
En ratas tratadss con este fhrmaco marcado radioég

tivonente, se han registrado los niveles mis altos de:ram

dioactividad en bigsdo, tejido conectivo, subcutineo y e
en gléndulas cebiceas.

¥n estudios con personss, se ha encontrado ketocow-
Bazol er orima, saliva y cerdmen. ‘

Con resgpecto a la excresién,.cerca‘dei 2=-4% dé la~

dosis, ¢ lleva a cabo por orina.

DOSIZ: La dosis recomendada en adultos es de 200 pg ===~
diarios, si no ce obtiene uns respueste adecuada, ge in-
crementa a 400 0 600 mg/dia. La duracldén cel tratamiento
¢s de acuerdo a dicha respuesta.

Fn ninos menores de 20Kg, la dosis 25 de S0 mz/afa

v mayoree de este pemo hiasta 40 Kg. es de 100 mg/ dim.

e ECTOS SECURDALICS: Se han re.ortade reacciones gastroe

tsy

irtestinales como nduseas, dolor abdominal y diarres en-

1-%% de los casog.



ANFOTERICINA B

la mayorfa de autores reportan a esta droga como =

bace para el tratamiento de lae ficomicosis.

ESTAUCIURA QUIMICA: Es un derivado del_8treptomycss nodo

sugs . Consicte en una estructura heptinica perteneciente

a un largo grupo conocido genéricamente como polienos.

Presenta porciones lipof{licas e hidroffilicas, =-

‘gsienco insoluble en agua.

YO\KV\/\)V\(WH
i ¥ O S AN . ¢ 4 o
3 oH oM 4 ’ Y]
# " H W OR 4 OKH o <H
‘ . Qoo Ry
W

W “\?<f4\ R
> : 2
U
Yoes™
1:‘13
§<CANISKO DE ACCICH: La anfotericina B se une al ergoste
rol que se.encuentra en la msmbrans celular de los hon -
gos, algss, protozosrios y otras células, Debido a esto-
ge aumenta la permeabilidad de la membrapa, permitiendo-

la salida de componentes esencilales como glucosa y pota-

sio.

SUSCEFTIBILIDAD: Las especies fdingicas susceptibles a la

anfotericina B sons Blactomyces dermatitidis, Histoplasw

mosis cavsulatum, Cryntococzus neoformsns, Candida sp. =~
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Bporothrix schenckii , Coccidioid:s iumit.s. Ea_Phycomi-

cetes se presenfq grau variabilidad, hay especies que ==

son completamente sensibles o altamente resistentes.(ab)

La combiracién de anfotericina B con ketoconazol =

favorece la susceptibilidad de las especies.

RoSISTHNCIA: Son muy pocas las especies resistzntes a8 ~=
la arnfotericina B, entre ellas se conoce que Aspergillus

sp. muestra frecuentemente resistencia a e¢ste farmaco,.=

Se reporta el caso de un paciente con Candids troricalis

reéisrente a la anfotericina B en una dosis de 500my/md.

(35

AB.CaCIVN ¥ EACHECICN: La anfoterlicina b se sbsorve muy=~

pobremente a nivel guactrointestinal, por lo que se pres=

fiere administrarla por via intravenosa, combinindola con
dsroxicolato y un buffer, acompafiada de una eolucién ===

glucosada al 5%, pudiendose tambuén inyectar @ nivel in-

traarticular,

Despuds de su administracidn puede ser encontrada-

unida a lie proteinas plasmdticas. Se observan pequefios-

niveles en liquido cerebroespinal, en secrecioges bron=-

quiales y eu ealiva,

La excrecidn se r:aliia por orina lentamente debid

a su unidn con las lipoprotrcinss del plaswa, sisndo su -
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liberacibn gradualmente,

DOSIS: Una dosificacién re portadg,es una dosis Optimawe
para mantensr en @l suero niveles ¥IC en diez dfas o dar

1ne/Kg./dia, pero que no exceda de 50 mg,

Puede administrarse una cosis do 5«50 mg tres cee=

ces8 poOr semana.

Otra alternativa es mantener niveles saperiores a-

la MIC(dos o tres veces), &n nn perfodo de 10 semanas.

Estas dosis deben administrarse de acusrdo a lag~-
reacciones que presente el piciente en cuunto a niveles-
de cr2atinina y nitrdgeno uréico en susro, ya gie son in
diclos de funcidn ranal; ademis determinar valores de =
trangamonasas para zstar seguros de que el pacliente pre
s=nta una buena funcidn hepitica, hacer pructas de coagu
lazién y determinacidn de yresidn arterial,
23401US bACUNUARICS: ruede presentarse schok anafilicti-
co, vértigos,nalseas, escalosfrios, wolor de cabeza, de=

presiones, fietre, flebitis, falls renal, trombocitope=-
nig.(1+13,35)

.Estas reacclones pueden presverse por la asminige=-
tracién de antihistaminicos, antipiféticos y heparina o
inyectando hidrocortisona al principio de la infusido de

la solucién con Anfotericina B.(lu'js)
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Ls falla renal que es lg que mds g¢ 2ncuentra rae-
portada como efecto secunéario, es el rzsultado de 1la va

(35)

soconstriccidn y el dafio tubular con nefrocalcinesis.
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5~ FLUORCCITOCINA (5FC)

LETRUCTURS QUINMICA: La 5-FC es una pirimidina fluorads que
ficilmente es soluble en alcohol. '
NH,
N N-F

)

1
H

kaCak [EMO D ACSICN: La 5-FC es incorporada a las células
interfiriendo eon el metabolismo de la pirimidina. Es in-
troducida a la célula por redio de una perreass, dentro =
¢¢ d2gavinsda formando el 5-fluorouracilo gue eos utiliza-
do por los honzos reprimiéndoge asi la sintesie de la pi~-

rimidina,

SUCzrPIpILITAD: Son pocos los géneros y espaecies sucepti-

blee 3 13 5-FC, dentro de estos estd: C.reoforzars, Torut

lopeig gp. r Qdndida sp. , en =ste Gltiro ginero g2 ha -
victo que aprovimadamente un 50% sor Iesisteﬁtes.(35)

£n cuanto a su actividad contra la familia Mucors -

(76)

cese, algunoes autores repertan que es nula ; otros su-
msvants

gleren que una combinacidén de 5-FC y anfotaricina B eg de

gran ayuda, ya que podria rszducir la dosis de esta (ltima

. ; -,
y acf bajaria 1s toxicidsd de la miews hacia el rinon.(71)



FrRLETARGTA: Se eabe que la mayoria e los hongoe son re-

sietertec 9 ls 5-FC,

Asteraillus es raosictente pero ocasionalmente se han

encontrodo ceras gencitlees in witron

Contra dz>rmatofitos no se ha encontrado actividad.

AbiOxCION Y #4CReGUIUN: Después de la administracién oral-

la 5-FC es abesorbida en el tracto gastrointestinal.

Se ha podido detectar en el suero después de 30 mi-
nutos de haberla ingerido, encontrdndoce valeores maximos-
‘despudée de 4 o 6 horas. Tarbién se ha reportado en liqui~

do cersbroaspinagl,

Ia droga bo es retabolizada por 21 eorganismo, ha -=
114ndose sin alteracidn slgun3 en un 0% de la dosis admi

nigtrada en orina durante 24 horas.

Dibi8: L~ doeie recomendads 2¢ de 150 mg/Kg/dia. Se ad -

viniest

5

3 2¢ta  cantidsd er cuatro dosis con intervalos de

¢ hor

o
-

Iit

Debido a gque es excretada por rifidn y que los nivew
lee de este fArmsco €e¢ increrentan en <. suero, daudo 6o
mo resultado un entorpeciciento de la funcifn re=nal, e ~
recomienda ajust-r los intervalos de dorificacidn de a --

cii+rdo a los valores de crestirina que se repo <55)



EFECTOS SECUNLAKRIOS: Los efectos gue ocasi nalments se &
han encontrado son: diarreas, inflaracidi abdominal, elg
vasidn de lage encimas transatinasarglutimico oxalacéiica

y de la fosfatasa alcalina.

La complicscidn mis grave que se ha reportasdo dué

(35)

perrofacién intestinal en dos picientes.

Se ha visto también leucopenia y tnombocitépenia,-
pero nu se ha podido establecer si es ¢ebido a la acscidn
de la 5~FC o a los desdérdenes heratoldiicos, producidose-
por la enfermedad o por la administracidn de corticoes--

rercides.
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LrRAPTA OO OXIGERACICN HIredBALICA

Esta terapia se ha utilizado en pacientes con mu -
cormicosis fulmlnante, acompaiisda de la a-ministracidén 4

de anfotericina B,

La

L

bases tebricac que se tierer pars establecer s

su neo, son las siguientes:

1,- S= incrementa la perfusidn d: ox{geno en los tsjidos
cercancs a las arterias ocliuidas, aucentdndose acf{ lg--

gobrevivencia de los mismos y decreciendo la acidosis,

.= Incrzmentdindose la ga:uracidn de oxigzeuo del plasra,
puede reducirse la acidosis por la r:igereracién del teji
do que se encontraba hipdxico, deb:do a la discciacidn -

de la oxihemoglobina subsecuents a la acidosis.

3,- Como resultado del decremento de la acidosis, se ob-

tienen bajas en el ciecimiento del microorzinisro.
4,- F1 oxigero en concentraciones altas es fungistitico,.

5.~ Puede haber sinergismo entre esta terépis y otros =-

apentes antimicrobianos.<8‘)

Esta terapia consiste en gometer al paciente a una
stmbsfera de 100k ae oxizeno, a & atmbésferss de presida-
¢nda 12 ncfes durante dos dfas, despuéece los cuales Bo-
lo s2 34 un tratagieate por dia, hista llezar & un total

de veintidoa trat:xicntos.(ea)



YODURO DE FOTASIO (KI)

Se ha utilizado tambiép el yoduro ge potasio aunado

2 unz serie de debridamientos de tejido necrosado.(6)

El mecaniemo de accidn del yoduro de potagio eg ===
a dog niveles: uno de ellos disolviendo gragulomas, y el-
ctro estirulsndo lz wieloperoxidasa 1la cusl libera perd-

xido de hidrdzeno que es fungicida,

OLnOS

in cages de ficomicosis pulmonsr escecialmente, se-
har utilizado pre:edirienrvos quirdrgicos consistiendo en-

lotertorias y biiobectomias.(106)

Se harn report:do extirpscioneg d2l etmeidze late --
r2l vy una esfenoidzactoriaz, en el caso de pacientes con mu

cor:zicosis de tipo rinocerebral.(l)
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#.8 .- PROFILAXIS

Debido a que los agentes de la ficomicosis se pue -
den encontrar en todas partes, s¢ tiepen POCOS IeCUrEos =~

nara aplicsr un rétodo de profilaxis,

Un aspecto a3 considerar para gu prevencidn es el a=-

decuado control de los pacientes con diabetes wellitus 23

dernie de tener en rente gue el uso indiscririnado tanto-

(o7

e corticoesteroides como de antibidticos, nuede trasr --
¢onsizo la ajuda necesaria para el ectablecimiento de u~

n3 infeccidr por oportucistas.

Bn slpunée hospitalz=e se han inetalado sistemas de-
Tiltrecidn de aire, y se ha observado un decremanto de a8

rargilosis y mucormicosis. (e€)

Se recomisnda tartidn, esterilizar las vendss elie-
“igae adhesivas ¥ todo el materisl que se utilice, pars -

It

. ;s . e4
avitsr uns cortaminacidon con estos microorganlsmos.( )
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CCiCLUSIONZS

Be acuerdo aon la investigscifn bibliogrdfica obte

nida concluimos:

- las ficomicosis son padecimientos asociados a enferme-
dades o estados que abaten la ingunidad celular, ¥ son

causados por ggentes de tipo oportunista.

~ Las ficomicosis se presentan preferentemente asocig--
das con diabetes mellitus aciddtica; =a menor grado Gon:
leucemias, linfomas y en paciepgtes con corticoestsroiew=

des sistémicos .
- La variedad clinica rés frecuente eg 13 de tipo rico--
cersbral; seguica de la pulmonar, cuténea y subcutﬁhea N

rararente la dis<minsda.

- Los agentes etioldgicos report.dos con mis frecuencia=-

son lod de la familia Mucoraceae(lucor, Rhizopus y Absi~

1n).

~ Las ficomicosis se rerortan en'todas las edades y am=~-

bos sexos, pero se obeerva mis en sdultos.

- Fl valor disgndstico de evAmenes en fresco yrculcivos



es escaso, por la gran cantidad de falesos positivoe y ne
gativos; ¢stos precentan una mayor validez si ee reall -
zan repetitivamente y asociados con otros datos clinicos

y de laboratorioi

~ La prueba con miyor valor diagnéstico es la tiopsigem=-
del tejldo afectado, preferentemente con tinciones de hg
matoxilina-eoeina y Grocot, y con resultedos peobtres utis

lizando la tincién de FAS.

«~ Los reportes bibliogrificos indican que la snflotericie
na B es el tratariento de elsceidn. In la actuslidag do=
rivados del imidazol, ccmo el ketoconazol, tienen accdén
sobre los Phvoemyestas,

- Loz pacientes que presentan factores de oportunlemo,--
comp disbetes mellitus scidétics, linfomﬁs, leuceiriag ==

ete., deberdn wantencree en 4ress estériles pars evitars

1la infeceidn con Phycocyestes o

66
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